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RESUMEN

La Histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una enfermedad rara que
puede afectar a cualquier grupo de edad. Se considera como una acumulacion
clonal y proliferacion de células de Langerhans derivadas de la médula 0sea
anormal. En el presente estudio se analizaron expedientes de pacientes con
diagnostico de Histiocitosis de células de Langerhans. Las afecciones
encontradas fueron: hematoldgica en el 44.4%, afeccion esplénica en 11.1%,
35.2% presentaron afectacion hepatica. Encontrando 59.3% de los pacientes
con afectacion dérmica.

50% de los pacientes se incluyeron dentro del grupo clinico 1, 13% en el grupo
clinico 2 y 37% en el grupo clinico 3.

Se analiz6 la respuesta que presentaron los pacientes en la semana 6 de la
induccion encontrando que el 81.5% habian presentado respuesta completa y
18.5% de los pacientes presentaron respuesta parcial o no respuesta.

Se observé reactivacion de la enfermedad en 23 pacientes representando el
42.6%. En cuanto al estado de la enfermedad al momento del estudio
encontramos 9.3% de pacientes muertos y 90.7% de pacientes vivos de los
cuales se reportan vivos con enfermedad el 24.1% y vivos sin enfermedad
66.7%. En nuestro instituto contamos con el 82% de supervivencia global a 5

afnos.



INTRODUCCION

La Histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una enfermedad rara que
puede afectar a cualquier grupo de edad. Se considera como una acumulacion
clonal y proliferacion de células de Langerhans derivadas de la médula 0sea
anormal. Estas células dendriticas junto con linfocitos, eosindfilos e histiocitos
normales forman infiltrados tipicos de la enfermedad que pueden encontrarse en
diversos organos y en diferentes proporciones. (1) (2)

La Histiocitosis de células de Langerhans incluye una amplia gama de
presentaciones clinicas.

El curso de la enfermedad es impredecible, variando desde la regresion
espontanea y la resolucion hasta la progresion rapida y la muerte o repeticion
recurrente y recrudecimiento, con el riesgo de consecuencias permanentes,
definidas como discapacidades irreversibles a largo plazo que son resultados
directamente vinculados, predecibles y permanentes de la enfermedad del

paciente. (3)

Los pacientes con enfermedad localizada (piel, hueso o ganglio linfatico) tienen
un buen prondstico y se cree que necesitan de un minimo e incluso ninguan
tratamiento. En contraste, la afectacion de o6rganos mudltiples, que es
particularmente frecuente en nifios pequefios menores de 2 afios, conlleva el
riesgo de un mal resultado. (3)

Los pacientes con enfermedad multisistémica se benefician de la terapia con
farmacos citotoxicos y/o esteroides, ya sea solos 0 en combinacion como se

demostré en estudios multicéntricos prospectivos. (4)



ANTECEDENTES

El 1 de abril de 1991, la Histiocyte Society inicio el primer ensayo clinico
internacional para el tratamiento de la HCL multisistémica (HCL I). El objetivo de
este estudio prospectivo aleatorio fue comparar la eficacia de la monoterapia con
vinblastina (VBL) y etopésido (VP16) con respecto a la respuesta, el fracaso y la
morbilidad. La respuesta terapéutica se evalué de acuerdo con los siguientes
criterios: resolucién completa de la enfermedad (sin enfermedad activa NAD),
regresion de la enfermedad (enfermedad activa AD mayor), respuesta
intermedia con regresion de algunas y reaparicion de otras lesiones (AD
intermedia) o sin cambios (AD estable) y progresion de la enfermedad (AD
mala). En el estudio fueron asignados 79 pacientes al brazo A del tratamiento
(VBL) y 69 pacientes fueron asignados al brazo B del tratamiento (VP16).
Después de 6 semanas de tratamiento el 53% de los pacientes fueron evaluados
como respondedores (NAD o AD mayor), el 17% mostraron progresion de la
enfermedad después de 2 cursos de tratamiento y se clasificaron como no
respondedores. Después de un tiempo medio de observacion de 4 afios y 11
meses (rango de 2 afios 10 meses a 7 afios 2 meses) la probabilidad de
supervivencia global fue de 78%, pero del 91% para los respondedores en
contraste con solo el 34% para los no respondedores al tratamiento inicial. Este
hallazgo indicé claramente el impacto de la respuesta al tratamiento inicial. (5)
La comparacion de los dos brazos del tratamiento mostré que no hubo diferencia
significativa entre la monoterapia con VP16 y VBL, ni con respecto a la
respuesta inicial y la probabilidad de reactivaciones ni con respecto a la
mortalidad. (5)

Los resultados del estudio HCL | se compararon con los resultados de los
estudios DAL HX 83 y DAL HX 90 precedentes, dos ensayos clinicos
multicéntricos consecutivos que se habian realizado en Austria, Alemania,
Paises Bajos y Suiza entre los afios 1983 y 1990. En estos estudios no
aleatorizados el protocolo de poliquimioterapia adaptado al riesgo incluyé un

tratamiento inicial con prednisona (PDN) oral continua durante 6 semanas en



combinaciéon con vinblastina (VBL) y etopdsido (VP16), seguido de un
tratamiento de continuacion con mercaptopurina oral continua y 3 pulsos
semanales de prednisona, VBL, VP16 y metotrexato para pacientes
multisistémicos con disfuncién organica. En los 63 pacientes evaluables con
enfermedad multisistémica la tasa de respuesta inicial fue del 79%, el 14% no
respondio. La probabilidad de reactivacion fue del 63% y la probabilidad de

supervivencia fue del 83%. (6)

La comparaciéon de los resultados de HCL | y DAL HX 83/90 mostré una clara
superioridad de la terapia de combinacion administrada durante un afio con
respecto a la respuesta inicial y la tasa de reactivacion en comparacion con la
monoterapia durante seis meses. (5) (6)

La tasa de mortalidad de 20% no difiri6 significativamente entre los dos estudios.

El objetivo del proximo ensayo internacional, HCL Il, fue coincidir con los
resultados de los estudios DAL HX y aclarar la cuestion del valor de la adicion de
VP16 a la PDN y VBL mediante la comparacion de dos brazos de tratamiento
con o sin VP16 de una manera aleatoria. La terapia de continuacion incluy6
mercaptopurina (6MP) pero la duracion se limitdé a 24 semanas como se da en el
HCL I. (5) (6)

Se optdé por un nuevo sistema de estratificacion que distingue entre pacientes
‘RIESGOS” con afectacién de 6rganos de “RIESGO” como el higado, el bazo,
los pulmones, el sistema hematopoyético o la edad inferior a 2 afios y los
pacientes con “BAJO RIESGO”. (7)

Los pacientes de “RIESGQO” fueron elegibles para la asignacion al azar entre el
grupo de 2 farmacos y el grupo de 3 farmacos y los pacientes de “BAJO
RIESGO” recibieron tratamiento inicial segun el brazo de 2 farmacos solamente

y un tratamiento de continuacién sin 6MP. (7)

Desde el inicio del estudio HCL Il el 1 de mayo de 1996, fueron registrados 697

pacientes. 321 tenian enfermedad multisistémica, 87 (27%) de ellos fueron



estratificados como pacientes de “BAJO RIESGO”, 233 (73%) fueron
clasificados como pacientes de “RIESGO”. Solo 176 (76%) de estos pacientes
de “RIESGO” fueron asignados al azar, 88 a cada uno de los brazos A y B. 66
(37%) de los pacientes con “RIESGO” eran menores de 2 afios sin implicacion
de 6rganos de riesgo, de éstos sélo 41 (62%) fueron asignados al azar para este
grupo particular de pacientes. (5)

Los resultados en el grupo de “BAJO RIESGO” fueron satisfactorios. Hubo 89%
de respondedores, solo un no respondedor en la semana 6 y no hubo muertes.
Entre los 170 pacientes de “RIESGO” asignados al azar, en los que la respuesta
a la semana 6 estaba disponible, 113 (66%) fueron evaluados como
respondedores. Esto se compara favorablemente a la tasa de respuesta en la
semana 6 del 44% en el estudio HCL I, pero es menor que la tasa de 76% de
respondedores en los estudios DAL HX. (5) (6)

Curiosamente, la probabilidad global de supervivencia de los pacientes
multisistémicos no difirié significativamente entre los 3 estudios y fue de
alrededor del 80%. Esta observacion indica que hay una poblacion de “RIESGO
ALTO” de aproximadamente el 20% de los pacientes multisistémicos que no
pueden ser rescatados con el tratamiento estandar que incluye VBL y PDN con o
sin VP16. (5)

En el HCL I, entre los 118 pacientes de “RIESGQO” aleatorizados con afectacion
de organos de riesgo (cualquier edad) 22% mostraron enfermedad progresiva en
la semana 6, el 35% de los pacientes restantes no logré6 una mejoria adicional
en las proximas 6 semanas de tratamiento. Esta significa que a la semana 12 el
50% de los pacientes con compromiso de érgano de riesgo no habian mostrado
una respuesta al tratamiento, pero aun tenian una enfermedad intermedia activa
0 progresiva. Para estos pacientes la probabilidad de moralidad después de 12
semanas de tratamiento es de alrededor del 75%, mientras que la probabilidad

de quedar libre de enfermedad es inferior al 20%. (7) (8)



Por lo tanto, los pacientes con la participacion de érganos de riesgo, que no
muestran regresion de la enfermedad en la semana 12 de la terapia tienen un
alto riesgo de mal resultado. Este es el grupo de pacientes que se debe enfocar
para mejorar el resultado en el préximo estudio. (8)

En particular, todos los pacientes que murieron en el HCL | y Il tuvieron la
participacion de érganos de riesgo. Por lo tanto, parece justificado considerar la
afectacion de los 6rganos de riesgo y la respuesta al tratamiento inicial como los
factores prondsticos mas importantes, mientras que la edad menor de 2 afios no

demostrd que se consideraba de importancia pronostica independiente. (8)

En general la probabilidad de quedar libre de enfermedad (NAD) fue de 84%
para los pacientes de “BAJO RIESGO” y 57% para los pacientes de “RIESGO”.
Curiosamente la velocidad de respuesta fue igual en ambos grupos. La tasa de
reactivacion después de una respuesta completa a la terapia fue de 56% en los
pacientes de “BAJO RIESGO” y de 64% en los pacientes de “RIESGO” después
de 2 afios. (5)

La comparacion de la frecuencia de reactivacion para todos los pacientes
multisistémicos en los 3 estudios mostr6 una probabilidad similar de
reactivaciones en los respondedores del HCL | (53%) y HCL Il (62%), ambos con
una duracion del tratamiento de sélo 6 meses. Mientras que la probabilidad de
reactivacion fue solo del 27% en el estudio DAL HX con una duracion de la
terapia de 12 meses. Resultados similares se observaron por separado cuando
se examinaron los grupos de “RIESGO” y “BAJO RIESGO” por separado. Estas
observaciones indican un beneficio potencial de la duracién prolongada del

tratamiento. (5)

La comparacion de los dos brazos del tratamiento del HCL Il, es decir, el brazo
de 2 farmacos, A con PDN y VBL y el brazo B de tres farmacos con PDN, VBL y
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VP16 no ha mostrado ninguna diferencia significativa con respecto a la

respuesta inicial, sobrevivencia y supervivencia libre de reactivacion. (7)

En el tercer estudio multicéntrico se probd el tratamiento ajustado al riesgo,
intensificado y mas largo para la HCL multisistémica. Estratificado por la
participacion de d6rganos de riesgo en grupos de alto riesgo y de bajo riesgo,
fueron asignados al estudio mas de 400 pacientes al azar. Las tasas de
respuesta de las semanas 6/12 fueron del 71% y mostraron una supervivencia a
5 afos del 84% con tasa de reactivacion del 27%, estos resultados fueron
similares para ambos brazos del protocolo. Cabe destacar que las
comparaciones historicas revelaron una supervivencia superior a la de los
pacientes de alto riesgo con estratificacion idéntica tratados durante 6 meses en
los ensayos predecesores HCL | (62%) y HCL Il (69%). Y menos tasas de
reactivacion a 5 afos, en HCL | (55%) y HCL Il (44%). (5)

La respuesta a la semana 6 desencadend la asignacion al azar de 6 o0 12 eses
de tratamiento total. Las tasas de reactivacion a 5 afios significativamente mas
bajas caracterizaron al brazo D de 12 meses (37%) en comparacion con el brazo
C de 6 meses (54%). Por lo tanto, la prolongacion del tratamiento disminuyd las
reactivaciones en los pacientes de bajo riesgo del protocolo HCL lll, y aunque el
metotrexato no aportd ningun beneficio, las tasas de supervivencia y
reactivacion de los pacientes de alto riesgo mejoraron sustancialmente en los 3

ensayos secuenciales. (5)
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MARCO TEORICO

Dentro del protocolo de tratamiento para la histiocitosis de células de
Langerhans HCL Ill fueron elegibles los pacientes con nuevo diagndstico que
cumplieran los criterios de diagnoéstico definitivo de HCL, edad menor de 18 afios
y no haber recibido tratamiento previo para la HCL. (7)

El diagnostico definitivo de HCL confirmado por estudio histopatolégico segun
los criterios definidos por la Sociedad del Histiocito. Es obligatoria la revisién por
parte del patélogo de referencia en caso de diagndstico de sospecha o de
diagndstico provisional. (7)

Se realizardn evaluaciones clinicas, de laboratorio y radiolégicas de forma

uniforme al diagnéstico y dirante el seguimiento. (3)

Segun el Writing Group of the Histiocyte Society el diagnostico histopatoldgico
se define como:

Diagndstico Definitivo: se necesita la demostracion de determinantes antigénicos
CDla en la superficie de las células de la lesion (por inmunocitologia o
inmunohistologia) o el hallazgo de granulos de Birbeck en las células de la lesion
por microscopia electrénica. (7) (9)

Diagndstico provisional: esta justificado cuando la lesion tiene caracteristicas
morfol6égicas y fenotipo caracteristico para un patélogo experimentado, y las
células expresan S100 y al menos una de las siguientes: ATPasa, alfa-D-

monosidasa, lecitina de soja. (7) (9)

Se realizaran evualuaciones basales diagnésticas:
Evaluacion clinica
Historia clinica completa: fiebre, dolor, irritabilidad, fallo de
crecimiento, pérdida de apetito, diarrea, poliuria, polidipsia, otitis
recurrente, lesiones en piel, grado de actividad, cambios de

conducta, cambios neuroldgicos.

Examen fisico completo.
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Evaluacion radiologica y de laboratorio.

Pruebas obligatorias basales para todos los pacientes:
hemoglobina y/o hematocrito, ferritina, hierro, transferrina,
leucocitos y férmula leucocitaria, recuento de plaquetas, velocidad
de sedimentacion globular, pruebas de funcién renal, pruebas de
funcién hepatica, estudio de coagulacién, radiografia AP y lateral
de torax, radiografia de esqueleto, osmolaridad urinaria.

Pruebas obligatorias en pacientes con enfermedad multisistémica:

aspirado de médula 6sea y biopsia con tincién para CDla.

Pruebas necesarias segun indicacion especifica:
Con radiografia de térax anormal, taquipnea, tiraje intercostal: TAC
de alta resolucién, Test de funcion pulmonar (si tiene edad
apropiada). (3)
Pacientes con anomalia pulmonar en TAC de alta resolucién, para
confirmar el diagndstico en caso de afectacion pulmonar aislada o
para excluir infeccion: biopsia pulmonar o lavado broncoalveolar.
Diarrea cronica inexplicable o falta de crecimiento, evidencia de
malabsorcién: biopsia por endoscopia.
Disfuncion hepética para diferenciar LCH activa de colangitis
esclerosante: ecografia, biopsia hepatica.
Anomalias neuronales o visuales: resonancia magnética cerebral,
exploracion neuroldgica y test psicoldgicos.
Poliuria, polidipsia, talla baja, detenciébn del crecimiento,
galactorrea, sindromes hipotalamicos, pubertad precoz o pubertad
retrasada: evaluacion endocrina, incluyendo prueba de deprivacion
de agua, test dinamicos de pituitaria anterior, resonancia
magnética cerebral.
Lesiones en encias o pérdida de dientes: ortopantoradiografia y

TAC de mandibula y maxilar.
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Otorrea o sordera: resonancia magnética de cerebro y audiometria.

Definicion de la afectacién de 6rganos
Organos de Riesgo:
Afectacion hematopoyética:
Anemia: hemoglobina <10g/dL, lactantes <9g/dL (excluyendo deficiencia
de hierro).
Leucopenia: leucocitos <4.0x10°/L
Trobocitopenia: plaguetas <100x10°/L

Afectacion esplénica: Aumento del tamafio de bazo igual o > de 2 cm por
debajo del reborde costal (comprobado por ecografia).

Afectacion hepatica: Aumento del tamafio del higado > de 3 cm por
debajo del reborde costal (comprobado por ecografia) y/o disfuncion
hepatica (hiperbilirrubinemia, hipoproteinemia, hipoalbuminemia, aumento
de gammaGT, fosfatasa alcalina, elevacion de transaminasas, ascitis,

edema) y/o diagnadstico histopatoldgico. (7)

Afectacion pulmonar: Cambios tipicos en TC de alta resolucion yl/o

diagndstico histopatoldgico. (3)

Lesiones de riesgo de sistema nervioso central: Lesiones en Orbita,
temporal/mastoides, esfenoides, zigomatico, huesos etmoidales, maxilar,
senos y fosa craneal media o anterior, con extension de tejidos blandos
intracraneales demostrada en RM.

Las lesiones de béveda de craneo no se consideran lesiones de "Riesgo
SNC". (3)

14



Estratificacion

Grupo 1. Pacientes multisisttmicos de riesgo: Pacientes con enfermedad
multisistémica con afectacion de uno o mas Organos de riesgo: sistema
hematopoyético, higado, bazo o pulmones. (5) (7)

Los pacientes con afectacion pulmonar exclusiva no se randomizaran.

Grupo 2. Pacientes multisistémicos de bajo riesgo: Pacientes con enfermedad
multisistémica sin afectacion de uno o mas 6rganos de riesgo (sistema
hematopoyético, higado, bazo o pulmones). (5) (7)

Grupo 3. Afectacion de un solo sistema, enfermedad 6sea multifocal o lesion

localizada en sitios especiales. (5) (7)

Tratamiento

Grupo 1. Pacientes con enfermedad multisistémica de riesgo.

Consiste en un tratamiento inicial de uno o dos ciclos de 6 semanas (segun la
respuesta) y un tratamiento de continuacion. La duracion total del tratamiento es
de 12 meses. (7)

Tratamiento Rama A

Tratamiento inicial. Ciclo 1

Prednisona oral continua (PDN) 40mg/m?/dia en 3 dosis durante 4 semanas, con
disminucidn en un periodo de 2 semanas.

Vinblastina (VBL) 6mg/m? IV en bolo, el dia 1 de las semanas 1, 2, 3, 4,5y 6.
Tratamiento inicial. Ciclo 2

(empezando sin retraso después del ciclo 1 para pacientes con respuesta buena
(Enfermedad Activa en Mejoria) o Respuesta Intermedia después del ciclo 1. En
pacientes en remision (Enfermedad No Activa) después del ciclo 1 proceder al
tratamiento de Continuacion)

Prednisona oral (PDN) 4mg/ m? en 3 dosis durante 3 dias cada semana de la
semana 7-12

Vinblastina (VBL) 6mg/ m? IV en bolo, el dia 1 de las semanas 7, 8, 9, 10, 11, 12.
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Tratamiento de continuacion

(empezar después del tratamiento inicial en el dia 1 de la semana 7 en pacientes
en remision (Enfermedad No Activa) después del ciclo 1 del tratamiento inicial, o
en el dia 1 de la semana 13 en pacientes en remision (Enfermedad No Activa) o
con buena respuesta (Enfermedad Activa en Mejoria) después del ciclo 2 del

tratamiento inicial). (7)

6-Mercaptopurina oral continta (6-MP) 50mg/m?/dia hasta el final del mes 12

desde el inicio del tratamiento.

Pulsos de prednisona PDN oral 40mg/ m2en 3 dosis, dias 1 a 5 cada 3 semanas,
empezando el dia 1 de la semana 7 en pacientes en remision (Enfermedad No
Activa) después del ciclo 1 o en el dia 1 de la semana 13 en pacientes en
remision (Enfermedad No Activa) o buena respuesta (Enfermedad Activa en

Mejoria) después del ciclo 2 hasta el final del mes 12.

Vinblastina (VBL) 6mg/m? IV en bolo, el dia 1 de cada 3 semanas, empezando el
dia de la semana 7 en pacientes en remision (Enfermedad No Activa) después
del ciclo 1 o0 en el dia 1 de la semana 13 en pacientes en remision (Enfermedad
No Activa) o buena respuesta (Enfermedad Activa en Mejoria) después del ciclo

2 hasta el final del mes 12.

Tratamiento Rama B
Tratamiento inicial. Ciclo 1
Prednisona oral continua (PDN) 40mg/m?/dia en 3 dosis durante 4 semanas, con

disminucién en un periodo de 2 semanas. (7)

Vinblastina (VBL) 6 mg/m? IV en bolo, el dia 1 de las semanas 1, 2, 3, 4, 5, 6.
administrada antes de la infusion del MTX
Metotrexato 500mg/m? en infusién de 24 horas con rescate con &cido folinico

(leucovorin), los dias 1 de las semanas 1, 3, 5.
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10% de la dosis en bolo IV en 30 minutos, seguido del 90% de la dosis en
infusién de 23.5 horas. Hidratacién con 2000ml/m?

Acido folinico 12mg/m?2 oral a las 24 y 30 horas después del final de la infusion
del MTX (es decir: 48 y 54 horas del inicio del tratamiento con MTX).

Tratamiento inicial. Ciclo 2

(empezando sin retraso después del ciclo 1 para pacientes con respuesta buena
(Enfermedad Activa en Mejoria) o Respuesta Intermedia después del ciclo 1. En
pacientes en remision (Enfermedad No Activa) después del ciclo 1 proceder al

tratamiento de Continuacion). (5) (7)

Prednisona oral (PDN) 40mg/m? dividido en 3 dosis. Dias 1 a 3, semanalmente
de la semana 7-12

Vinblastina (VBL) 6 mg/m? IV en bolo, el dia 1 de las semanas 7, 8, 9, 10, 11, 12
administrada antes de la infusion de MTX

Metotrexato 500mg/m? en infusién de 24 horas con rescate con &cido folinico
(leucovorin), los dias 1 de las semanas 7,9y 11.

10% de la dosis en bolo IV en 30 min, seguido del 90% de la dosis en infusion
de 23.5 horas. Hidrataciéon con 2000ml/m?

Acido folinico 12mg/m?2 oral a las 24 y 30 horas después del final de la infusion
del MTX (es decir: 48 y 54 horas del inicio del tratamiento con MTX).

Tratamiento de continuacion.
6-Mercaptopurina oral continla (6-MP) 50mg/ m?/dia hasta el final del mes 12

desde el inicio del tratamiento.

Pulsos de prednisona PDN oral 40mg/ m2en 3 dosis, dias 1 a 5 cada 3 semanas,
empezando el dia 1 de la semana 7 en pacientes en remision (Enfermedad No
Activa) después del ciclo 1 o en el dia 1 de la semana 13 en pacientes en
remision (Enfermedad No Activa) o buena respuesta (Enfermedad Activa en

Mejoria) después del ciclo 2 hasta el final del mes 12.

17



Vinblastina (VBL) 6mg/m? IV en bolus, el dia 1 de cada 3 semanas, empezando
el dia de la semana 7 en pacientes en remision (Enfermedad No Activa) después
del ciclo 1 o0 en el dia 1 de la semana 13 en pacientes en remisién (Enfermedad
No Activa) o buena respuesta (Enfermedad Activa en Mejoria) después del ciclo

2 hasta el final del mes 12.

Metotrexato (MTX) 20mg/m? oral una vez a la semana hasta el final del mes 12.

Grupo 2. Grupo multisistémico de bajo riesgo.
El tratamiento consiste en un ciclo inicial de 6 semanas (un segundo curso,
después de la inicial, se dara sélo a pacientes con enfermedad progresiva o
persistente) y un tratamiento de continuacion.
La duracion global de la terapia es 6 0 12 meses segun se asigne de forma

randomizada.

Tratamiento inicial. Ciclo 1

Prednisona oral continua (PDN) 40mg/m?/dia en 3 dosis durante 4 semanas, con
disminucién en un periodo de 2 semanas

Vinblastina (VBL) 6 mg/m? IV en bolo, el dia 1 de las semanas 1, 2, 3, 4, 5, 6.

Tratamiento inicial. Ciclo 2

(Sélo en pacientes con Respuesta Intermedia 0 Mala Respuesta después del
Ciclo 1)

Prednisona oral (PDN) 40mg/m? dividido en 3 dosis. Dias 1 a 3, semanalmente
de la semana 7-12

Vinblastina (VBL) 6 mg/m? IV en bolo, el dia 1 de las semanas 7, 8, 9, 10, 11, 12.
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Tratamiento de continuacion

Pulsos de prednisona PDN oral 40mg/ m2 en 3 dosis, dias 1 a 5 cada 3
semanas, empezando el dia 1 de la semana 7 en pacientes en remision
(Enfermedad No Activa) después del ciclo 1 o en el dia 1 de la semana 13 en
pacientes en remisién (Enfermedad No Activa) o buena respuesta (Enfermedad
Activa en Mejoria) después del ciclo 2. Hasta el final del mes 6 o 12 desde el

inicio del tratamiento (segun rama de tratamiento asignada en la randomizacién)

Vinblastina (VBL) 6mg/m? IV en bolo, el dia 1 de cada 3 semanas, empezando el
dia de la semana 7 en pacientes en remision (Enfermedad No Activa) después
del ciclo 1 o en el dia 1 de la semana 13 en pacientes en remisién (Enfermedad
No Activa) o buena respuesta (Enfermedad Activa en Mejoria) después del ciclo

2 hasta el final del mes 6 0 12 desde el inicio del tratamiento. (7)

Grupo 2. Enfermedad 6sea multifocal y localizaciones especiales.

El tratamiento consiste en un ciclo inicial de 6 semanas y un tratamiento de
continuacién. Un segundo curso después de la inicial se administra Unicamente
a pacientes con Enfermedad Progresiva. La duracion global de la terapia es 6

meses. (7)

Terapia inicial.

Prednisona oral continua (PDN) 40mg/m?/dia en 3 dosis durante 4 semanas, con
disminucién en un periodo de 2 semanas.

Vinblastina (VBL) 6 mg/m? IV en bolo, el dia 1 de las semanas 1, 2, 3, 4, 5, 6.

Tratamiento de continuacion.
Empezando después del tratamiento inicial en el dia 1 de la semana 7 en
pacientes en remision (Enfermedad No Activa) después del ciclo 1 del

tratamiento inicial, o en el dia 1 de la semana 13 en pacientes en remision
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(Enfermedad No Activa) o con buena respuesta (Enfermedad Activa en Mejoria)

después del ciclo 2 de tratamiento inicial).

Pulsos de prednisona PDN oral 40mg/ m2en 3 dosis, dias 1 a 5 cada 3 semanas,
empezando el dia 1 de la semana 7 en pacientes en remision (Enfermedad No
Activa) después del ciclo 1 o en el dia 1 de la semana 13 en pacientes en
remision (Enfermedad No Activa) o buena respuesta (Enfermedad Activa en
Mejoria) después del ciclo 2 hasta el final del mes 6 desde el inicio del

tratamiento

Vinblastina (VBL) 6mg/m? IV en bolo, el dia 1 de cada 3 semanas, empezando el
dia 1 de la semana 7 en pacientes en remision (Enfermedad No Activa) después
del ciclo 1 o0 en el dia 1 de la semana 13 en pacientes en remision (Enfermedad
No Activa) o buena respuesta (Enfermedad Activa en Mejoria) después del ciclo

2 hasta el final del mes 6 desde el inicio del tratamiento.

Valoracién de la respuesta al tratamiento.

En contraste con las leucemias u otras enfermedades neoplasicas los términos
‘remisidn” o “recaida” se deben evitar. Segun la naturaleza de la HCL se deben
aplicar las siguientes definiciones para juzgar la eficacia del tratamiento. (5)
Definicion de estado de la enfermedad.

Enfermedad no activa (NAD).

No evidencia de enfermedad: resolucion de todos los signos y sintomas.
Enfermedad en regresion: regresion de los signos y sintomas. No nuevas
lesiones.

Enfermedad activa (AD).

Enfermedad estable: persistencia de signos y sintomas. No nuevas lesiones.
Enfermedad progresiva: progresion de signos y sintomas, y/o aparicién de

nuevas lesiones.
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Definicion de criterios de respuesta.
Hay 3 categorias de respuesta.
1. Mejoria:
Resolucion completa: enfermedad no activa (NAD).
Regresién: enfermedad activa en mejoria (AD better).
2. Intermedia:
Mixta: lesiones nuevas en una localizacién, regresion en otra.
Estable: sin cambios.
3. Peor:
Progresién. En lesiones Oseas aisladas la progresion se define como

aparicion de nuevas lesiones 0seas o lesiones en otros érganos.

Evaluacion de la respuesta

Se debe evaluar la respuesta con base en: situacion clinica, hemograma,
recuento y férmula leucocitaria, requerimientos transfusionales, tamafio del
higado y del bazo, enzimas hepaticas y pruebas de funcion. TAC de alta
resolucién y pruebas de funcién respiratoria (si la edad es apropiada) para
pacientes con afectacion pulmonar, radiografias, resonancia magnética cerebral
en pacientes con lesiones de riesgo de SNC o lesiones intracraneales.
Resonancia magnética en pacientes con lesiones vertebrales. La comprobacion
histologica de enfermedad activa o enfermedad no activa puede ser necesaria

en localizaciones especificas. (5)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la poblacion del Hospital Infantii de México Federico GOmez exite un
porcentaje considerablemente alto de pacientes tratados en el servicio de
Hemato oncologia, de estos existe una poblacion de pacientes con diagnostico
de Histiocitosis de células de Langerhans quienes reciben tratamiento para dicha
enfermedad con el protocolo HCL Il para el tratamiento de la Histiocitosis de
células de Langerhans desarrollado por la Sociedad del Histiocito en el afio
2001.

Al momento del estudio no existe, en nuestro instituto, evidencia de la respuesta

al protocolo de tratamiento.

Dada la observacion realizada en nuestro servicio, es necesario realizar un
estudio para evaluar la respuesta al tratamiento con el protocolo HCL Il para el
tratamiento de la histiocitosis de células de Langerhans, esto con la finalidad de
continuar bajo las normas establecidas del tratamiento por el protocolo HCL Il o
bien, instaurar otro protocolo de tratamiento con el objetivo de mejorar los

resultados de nuestros pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuadl es la supervivencia de los pacientes con HCL en el Hospital Infantil de

México Federico Gomez, en el periodo de enero del 2010 a diciembre del 20167.
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OBJETIVOS

* General
» Evaluar la supervivencia global y libre de enfermedad de acuerdo a
los grupos de riesgo en nifilos con HCL tratados con el protocolo

HCL III.

» Especificos
» Describir las caracteristicas socio-demograficas de la poblacion en

estudio.
» Describir las caracteristicas clinicas de presentacion de la

enfermedad.
+ Evaluar la falta de respuesta y/o recurrencia.
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METODOLOGIA
Disefio del estudio:

El presente estudio tendra un disefio observacional, descriptivo y retrospectivo.

Poblacién de estudio:
Pacientes con diagndstico de Histiocitosis de células de Langerhans tratados en
el Hospital infantil de México Federico Gomez en el periodo de tiempo estimado

para el estudio.

Seleccién de la muestra:

Se realizara un muestreo no aleatorio de casos consecutivos.

Se realizara una revision de expedientes clinicos de pacientes diagnosticados y
tratados con el protocolo HCL Il en el periodo de enero de 2010 a diciembre de
2016.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion: todos los nifios entre 0 y 18 afios de edad con diagndstico
de Histiocitosis de células de Langerhans que fueron tratados con el protocolo
HCL IIl en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Criterios de exclusion: todos los nifios sin diagnéstico confirmado en nuestro
instituto y/o que hayan recibido tratamiento previo en otra institucion.

Criterios de eliminacién: se eliminaran del estudio los pacientes que cuenten con
diagnostico de Histiocitosis de células de Langerhans no confirmado. Se
eliminaran del estudio pacientes que no cuenten con archivo clinico completo al

momento del estudio.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio no conlleva ningdn riesgo ni consideracion ética que amerite
revaloracion, ya que no se pondra en riesgo la confiencialidad, ni la moral de
ningun paciente fisico. El estudio comprendera la revision de archivos clinicos de
pacientes previamente seleccionados. Se mantendra la confidencialidad de los

pacientes de quienes se realice la revision de expedientes.

26



PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara recoleccion de datos en programa estadistico Excel, obtenidos de
expedientes clinicos por parte del investigador, los cuales, posteriormente seran
analizados con el programa estadistico SPSS obteniendo con ello graficos y

tablas para la realizacién del andlisis de los resultados.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Sexo Condicién organica que distingue a los Nominal
machos de las hembras 1 = hombre
2 = mujer
Afectacion Anemia: hemoglobina <10g/dL, lactantes Cualitativa
hematoldgica <9g/dL (excluyendo deficiencia de hierro).
Leucopenia: leucocitos <4.0x10%/L
Trobocitopenia: plaguetas <100x10°/L
Afectacion Aumento del tamafio de bazo igual o > de 2 Cualitativa
esplénica cm por debajo del reborde costal (comprobado
por ecografia).
Afectacion Aumento del tamafio del higado > de 3 cm por Cualitativa
hepatica debajo del reborde costal (comprobado por
ecografia) y/o disfuncion hepatica
(hiperbilirrubinemia, hipoproteinemia,
hipoalbuminemia, aumento de gammaGT,
fosfatasa alcalina, elevacion de
transaminasas, ascitis, edema) y/o diagnostico
histopatoldgico.
Afectacion Cambios tipicos en TC de alta resolucién y/o Cualitativa
pulmonar diagnostico histopatologico.
Afectacion a Demostracion de células CD1a positivas en Cualitativa
médula 6sea extensiones de médula Osea.
Otitis Inflamacion del oido debida, generalmente, a Cualitativa
una infeccion, que produce dolor intenso,
fiebre y trastornos en la audicion.
Afectacion Méaculas, papulas, nédulos o placas infiltradas. Cualitativa
dérmica Con demostracion de determinantes
antigénicos CD1a en la superficie de las
células de la lesion o el hallazgo de granulos
de Birbeck en las células de la lesién por
microscopia electronica.
Afectacion 6sea | Demostracion en radiografia de esqueleto de Cualitativa
lesion litica.
Sitios especiales | Enfermedad 6sea multifocal, lesiones de Cualitativa
riesgo de SNC, lesiones con extension de
tejidos blandos intracraneales.
Protocolo HCL Ill | Protocolo desarrollado por la Histiocyte Cualitativa
Society para el tratamiento de la HCL.
Respuesta No hay evidencia de enfermedad con Cualitativa
completa resolucién de todos los signos y sintomas.
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Respuesta parcial

Enfermedad estable, persistencia de signos y
sintomas sin aparicion de nuevas lesiones o
progresién de los sintomas y signos y/o
aparicion de nuevas lesiones.

Cualitativa

Apego Cumplimiento del tratamiento; es decir, tomar Cualitativa
la medicacion de acuerdo con la dosificacion
del programa prescrito; y la persistencia, tomar
la medicacion a lo largo del tiempo.
Reactivacion Recidiva de signos y sintomas despues de el Cualitativa

cese de los mismos.
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RESULTADOS FINALES

En el presente estudio se analizaron los datos de 54 pacientes, comprendiendo
un periodo de tiempo de 10 afios de enero de 2010 a diciembre de 2016,
encontrando un total de 67 expedientes de los cuales se exluyeron del estudio
13 pacientes de los cuales 6 presentaron enfermedad en sitio Unico y que no
recibieron tratamiento con qumioterapia, 2 pacientes presentaron diagndstico
erréneo de HCL, 3 pacientes se encontraban en estudio en el periodo de tiempo
mencionado y 2 pacientes no presentaban datos completos en el expediente
para ser incluidos en el estudio.

De los 54 pacientes analizados 20 (37%) fueron del sexo femenino y 34 (63%)
del sexo masculino (figura 1). Las afecciones encontradas fueron: hematologica
en 24 pacientes representando el 44.4% (figura 2), afeccion esplénica en 6
pacientes representando el 11.1%. 19 pacientes (35.2%) presentaro afectacion
hepatica. Y solo 4 pacientes (7.4%) presentaron afectacion pulmonar. Existio
involucro de la médula é6sea en 3 (5.6%) de los pacientes. Clinicamente 5
pacientes presentaron otitis como representando el 9.3% de los pacientes. Y 26
(48.1%) pacientes presentaron involucro 0seo, de estos los sitios afectados
fueron costillas, craneo, humero, orbita, paladar, radio y cubito, vertebras y
poliostética. Encontrando 32 (59.3%) pacientes con afectacion dérmica (figura
3).

Del total de pacientes analizados 14 (25.9%) presentd afectacion a sitios
especiales.

De los 54 pacientes incluidos en el estudio el 50% se incluyeron dentro del
grupo clinico 1, 13% en el grupo clinico 2 'y 37% en el grupo clinico 3 (figura 4).
De los pacientes analizados solo 1 (1.9%) paciente no recibi6 de inicio
tratamiento con protocolo HCL Il

Encontramos un porcentaje de apego al tratamiento del 88.9%.

Se analizé la respuesta que presentaron los pacientes en la semana 6 de la
induccion encontrando que 44 pacientes (81.5%) habian presentado respuesta

completa y 10 (18.5%) pacientes presentaron respuesta parcial o no respuesta.
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Por lo anterior, 45 pacientes (83.3%) no recibieron una segunda induccién y 9
pacientes (16.7%) fueron sometidos a una segunda induccion.

De los pacientes analizadon se observaron reactivacion de la enfermedad en 23
pacientes representando el 42.6% (figura 5). Y recibieron una segunda linea de
tratamiento 9 pacientes (16.7%).

En cuanto al estado de la enfermedad al momento del estudio encontramos 5
(9.3%) pacientes muertos y 49 (90.7%) pacientes vivos de los cuales se reportan
vivos con enfermedad 13 (24.1%) pacientes y vivos sin enfermedad 36 (66.7%)
pacientes (figura 6).

Segun las curvas de supervivencia encontradas en el presente estudio,
contamos en nuestro instituto con el 82% de supervivencia global a 5 afios
(figura 7).

La mortalidad relacionada con la reactivacion fue del 80% (figura 8),por encima

de lo reportado en los resultados del protocolo HCL Ill.
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DISCUSION
En el tercer estudio para el tratamiento de la HCL se probo el tratamiento

ajustado al riesgo.

Es importante mencionar, dentro de la clinica de los pacientes con histiocitosis
de células de Langerhans que la gran mayoria de ellos se presentaron con
clinica que involucra la piel en hasta el 59.3%. Por otro lado, solo un bajo
porcentaje presentd clinica de otitis dentro de las manifestaciones clinicas mas

comunes.

Encontramos en nuestra poblacion una respuesta a la semana 6 que fue
superior en comparaciéon con el ultimo estudio multicéntrico internacional, sin
embargo, las tasas de reactivacion (42.6%) de la enfermedad fueron mas altas

en comparacion con el estudio HCL Il (27%).

En cuanto a la supervivencia de los pacientes, encontramos que en el estudio
internacional para el tratamiento de la HCL Il se presenté una una sobrevida
global del 84% lo que correlaciona con los resultados del presente estudio donde

se reporta una sobrevida global de 82%.

Es importante recalcar que en el presente estudio el 50% de los pacientes se
asigno al grupo 1 lo que representa que la mitad de los analizados fueron
pacientes multisistémicos de riesgo: Pacientes con enfermedad multisistémica
con afectacion de uno o mas Organos de riesgo: sistema hematopoyeético,
higado, bazo o pulmones. Lo que relaciona con la mayor tasa de reactivacion
observada en nuestro estudio, sin verse afectada de manera significativa la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad que correlaciona con el
protocolo HCL Il
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CONSLUSION

En conclusion, hemos observado gracias a nuestro estudio, que los pacientes
con diagndstico de Histiocitosis de células de Langerhans han presentado una
adecuada respuesta al tratamiento establecido con el protocolo HCL I,

desarrollado para el tratamiento de la histiocitosis multisistémica.

En nuestro instituto observamos que la sobrevida global de nuestros pacientes
es similar a la sobrevida observada en los estudios multicéntricos

internacionales.

Ademas, hemos concluido que los pacientes tratados en nuestro instituto, en su
gran mayoria son pacientes multisisémicos de alto riesgo. Esto es importante
puesto que las reactivaciones de la enfermedad, que se encuentran en tasas
mas elevadas que en los reportes internacionales, pueden estar en relacion a la
presencia de factores de riesgo establecidos en nuestro protocolo tales como la
afectacion hematolégica y hepatica, esto de manera similar se reporta en

estudios internacionales.

Se debera poner mayor atencion en aquellos pacientes que no presenten una
respuesta completa a la semana 6 de la induccién, puesto que se ha descrito y
corroborado en nuestro estudio, que son los pacientes que son susceptibles de
presentar reactivacion en tiempo posterior (figura 9). Ademas de que son los
pacientes que mayormente se beneficiaran de terapia de mantenimiento

prolongada de un afio.
Con el presente estudio se sienta la base para el desarrollo de nuevas lineas de

investigacion encaminadas a aumentar la sobrevida de los pacientes de alto

riesgo que son los que mas se presentan dentro de nuestra poblacion.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO
El presente estudio no presentd alguna limitacion para su desarrollo y la

obtencién de resultados.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MARCO PRESENTACION RECOLECCION ANALISIS PRESENTACION

TEORICO DE DE DATOS ESTADISTICO DE TESIS
ANTEPROYECTO
ENERO- X X
FEBRERO
MARZO- X
ABRIL
MAYO X
JUNIO X
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ANEXOS

SEXO

B MUJERES
B HOMBRES
Figura 1. Distribucién de pacientes por sexo.
AFECTACION HEMATOLOGICA
ENO
ms

Figura 2. Afectacion hematolégica en los pacientes estudiados.
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AFECTACION DERMICA

ENO
msl

Figura 3. Afectacion dérmica en los pacientes estudiados.

GRUPOSLINICOS

ml
=2

m3

Figura 4. Distribucién de pacientes segun grupo clinico.
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REACTIVACION DE LA ENFERMEDAD

70.00%

60.00% 57.40%
20.00% 42.60%
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0.00%

NO Sl

Figura 5. Porcentaje de reactivacion de la enfermedad.

ESTADO ACTUAL

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00%

Figura 6. Estado actual de los pacientes estudiados. Vivo sin
enfermedad (VSE), vivo con enfermedad (VCE), muerto con

enfermedad).
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Figura 7. Sobrevida global.
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Supervivencia acum
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Figura 8. Sobrevida con base en
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reactivacion de la enfermedad.
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Figura 9. Sobrevida con base en larespuesta parcial y completa en

la semana 6 de la induccioén.
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